Antithrombotiques
et chirurgie vitréorétinienne

RESUME : Plus d’un million de Francais bénéficient aujourd’hui d'un traitement antiagrégant plaquettaire,
notamment au-dela de 6o ans. Cette population agée est également candidate a une chirurgie oculaire. Il
n’existe pas de consensus sur I’attitude périopératoire a adopter vis-a-vis de ce traitement lors d'une chirurgie

vitréorétinienne.

Le risque thrombotique en cas d’arrét, le risque hémorragique per- ou postopératoire si le traitement est
continuéetl’état généraldupatientdoivent conditionnerladécisiond’arréteroude poursuivre cestraitements.
Les études publiées ne montrent pas de retentissement sur le pronostic fonctionnel lors de la poursuite du
traitement antiagrégant plaquettaire (acide acétylsalicylique, clopidogrel).

Le risque hémorragique lié a la prise de plusieurs traitements antiagrégants plaquettaires n’est pas

actuellement connu.
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a chirurgie vitréorétinienne

regroupe des chirurgies d’ur-

gence, dans le cadre du traite-
ment du décollement de rétine, de la
traumatologie, de I’endophtalmie et des
chirurgies programmeées. Le plus sou-
vent, cette chirurgie concerne princi-
palement des patients 4gés, susceptible
de recevoir un traitement antithrom-
botique au long cours: 1,2 million
d’adultes recevaient en 2008 en France
un traitement antiagrégant plaquettaire
et 900000 adultes un traitement anti-
coagulant oral.

I est important de savoir gérer cette
situation périopératoire compte tenu du
risque hémorragique chirurgical poten-
tiel 1ié au maintien du traitement ou du
risque thrombotique lié a I’arrét de ces
traitements. Il faudra ainsi tenir compte
de ’état général et oculaire, du type de
chirurgie et de I’anesthésie souhaitée.

Apres avoir rappelé le mécanisme
d’action des médicaments antithrom-
botiques, nous proposons de définir le
rapport bénéfice/risque de ’arrét péri-
opératoire de ces traitements, en fonc-
tion des données médicales publiées.

Mécanismes associés au
saignement et a sa prévention

En cas de bréche vasculaire, ’hémostase
a pour rdle de stopper I’hémorragie et de
réparer le tissu vasculaire. hémostase
primaire (fig. 1) fait surtout intervenirles
plaquettes, avec’adhésion des plaquettes

aux fibres de collagene sous-endothé-
liales, puis’agrégation plaquettaire abou-
tissant au thrombus blanc. C’est alors que
la coagulation (fig. 2) est mise en jeu pour
consolider le thrombus plaquettaire. La
thromboplastine plaquettaire est activée,
entrainant une cascade de réactions abou-
tissant a la formation de prothrombinase,
et finalement formation de fibrine (stabi-
lisée par le facteur XIII). Enfin, une fois la
breche vasculaire cicatrisée, le caillot de
fibrine est rapidement dissous, grice au
mécanisme de la fibrinolyse.

Mode d’action des
antiagrégants plaquettaires

(fig. 3)

1. Uacide acétylsalycilique a visée
antiagrégant plaquettaire: aspirine
75-300 mg/j

L’aspirine a faible dose représentait,
en 2005, 2200000 traitements-années,
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F1G. 1: Schéma simplifié des mécanismes de 'hémostase primaire.
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FIG. 2: Mécanismes mis en jeu en cas de lésion vasculaire. Lhémostase primaire forme un clou plaquet-
taire en 'espace de 5 minutes. En paralléle, les facteurs de la coagulation plasmatique sont activés pour
produire de la fibrine venant stabiliser le clou. Lactivation des facteurs dure 6 minutes environ. Les média-
teurs de I'agrégation plaquettaire et de la coagulation vont entretenir ce phénomene jusqu’a réparation
de la breche vasculaire.

autrement dit 2,8 % de la population e Mode d’action
de plus de 20 ans (1,2 million d’adultes)
[1]; etle clopidogrel 840000 traitements-
années (d’apres le Rapport de 1’ Afssaps-

données GERS, 2005 [2]).

La prise d’aspirine inhibe le site actif
de I’enzyme cyclooxygénase (COX) en
I’acétylant. L'inhibition dure ainsi toute

la vie de la plaquette, c’est-a-dire 7 a 10
jours (la plaquette n’ayant pas la capacité
de synthétiser I’enzyme, puisqu’elle ne
possede pas de noyau). A faible dose,
I’aspirine inhibe davantage la COX pla-
quettaire qui produit des thromboxanes
que la COX endothéliale. Par ailleurs,
I’aspirine potentialise 1’effet des médi-
caments fibrinolytiques par acétylation
du fibrinogeéne.

o Indications, risques

L’acide acétylsalicylique a une action
antiagrégante a faible dose (75 4 300 mg/j)
et pour un traitement de longue durée.
A cette dose, ’acide acétylsalicylique
inhibe la COX de la chaine inflammatoire
par acétylation irréversible.

L’aspirine est indiquée en prévention pri-
maire (a la dose de 75 a 150 mg/j) dans
la morbimortalité cardiovasculaire chez
le diabétique de type 2 hypertendu ou le
diabétique a haut risque cardiovasculaire
et chez les sujets asymptomatiques a haut
risque cardiovasculaire (sténose caroti-
dienne, artériopathie périphérique, mul-
tiples facteurs derisque cardiovasculaires
dontlerisque absolu est supérieura 20 %
a10ansselon’équation de Framingham):
il existe alors une réduction significa-
tive des événements cardiovasculaires
majeurs (accident vasculaire cérébral,
infarctus du myocarde, artériopathie des
membres inférieurs, angor stable) [3]. 11
est également indiqué en prévention pri-
maire dans I’angor instable.

Le traitement par aspirine est indiqué
en prévention secondaire d’un accident
ischémique myocardique ou cérébral
(secondaire a I’athérosclérose).

Lerisque d’hémorragie majeure sponta-
née (réduction d’au moins 5 g/dL d’hé-
moglobine ou au moins 15 % d’hémato-
crite, hémorragie intracranienne) chez
un patient bénéficiant d’un traitement
a faible dose d’aspirine n’est pas signifi-
cativement augmenté (comparé au pla-
cebo) [4].




Aspirine

PLAQUETTE ACTIVEE

FBG : fibrinogéne ; TXA2 : thromboxane A2 ; COX1: cyclooxygénase 1;
ADP :adénosine ; GPIIb/llla : glycoprotéine IIb/l1la
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F1G. 3: Mécanisme d’action des anti-agrégants plaquettaires.

2. Les thiénopyridines: clopidogrel et
ticlopidine

Le clopidogrel et le ticlopidine sont des
antagonistes spécifiques et irréversibles
des récepteurs plaquettaires P2Y de
I’adénosine diphosphate (ADP). Cette
liaison irréversible explique que l’effet
antiplaquettaire persiste alors que le
métabolite actif du médicament dans
le sang n’est pas détecté. Le clopidogrel
est indiqué dans la prévention des évé-
nements liés a ’athérothrombose (HAS,
Commission de la Transparence, juin
2007 [2]): syndrome coronarien aigu,
infarctus du myocarde récent, accident
vasculaire cérébral récent, artériopathie
oblitérante des membres inférieurs.

Le risque de saignement majeur (réduc-
tion d’au moins 5 g/dL d’hémoglobine
(ou au moins 15 % d’hématocrite) et
d’hémorragie intracrdnienne n’est
pas augmenté lors du traitement par
clopidogrel (étude CLARITY [5], étude
COMMIT [6]).

3. Autres antiagrégants plaquettaires:
dipyramidole, antagonistes
de la glycoprotéine IIb/Ila

Le dipyridamole inhibe la synthéese
de I’adénosine diphosphate via le
métabolisme de I’AMP cyclique et
est utilisé, avec une administration
orale, dans la prévention secondaire
des accidents vasculaires cérébraux
en association avec 1’aspirine. Son
action est rapide et sa reprise en pos-
topératoire peut étre trés précoce si
I’hémostase peropératoire a été jugée
correcte.

Les anti-GPIIb/IIIa (anti-glycoprotéine
IIb/IMIa: abciximab, tirofiban, eptifiba-
tide) sont des antagonistes du récepteur
glycoprotéique plaquettaire au fibri-
nogene et inhibent donc ’agrégation
plaquettaire. Ils sont administrés par
voie parentérale et sont indiqués dans
les angioplasties coronaires et les syn-
dromes coronariens aigus sans infarc-
tus transmural.

Chirurgie vitréorétinienne:
gestion périopératoire

des traitements a risque
hémorragique

1. Antiagrégants plaquettaires

o Arréter: quels risques thrombotiques
sont encourus?

Le risque lié a I’arrét d’un traitement
par antiagrégant plaquettaire induit une
balance risque hémorragique/risque
thrombotique. L’arrét brutal d’un trai-
tement antiagrégant plaquettaire peut
induire des effets déléteres par effet
rebond, ce qui induit un phénomeéne
prothrombotique associé a une activité
accrue du thromboxane A2, augmentant
I’'adhésion des plaquettes et inhibant la
fibrinolyse. La relation entre I’arrét des
antiagrégants plaquettaires et la surve-
nue d’événements thrombotiques a été
démontrée dans de nombreuses études
[7, 8]. Les conséquences cliniques sont
alors des thromboses de stent (1 %), des
accidents thrombo-emboliques artériels
(20 % conduisant au déces et 40 % a une
invalidité permanente) et une mortalité
par infarctus du myocarde augmentée
(30 %), en particulier la premiere année
suivant la pose d’un stent actifetles 4 4 6
semaines suivant la pose dun stentnu [9].

En chirurgie non cardiaque, la méta-ana-
lyse de Burger et al. a révélé que 1’arrét
del’aspirine entrainait des conséquences
cardiaques et neurologiques: son inter-
ruption préceéde plus de 10,2 % des
cas de syndromes coronariens aigus;
d’autre part, les syndromes coronariens
aigus survenaient 8 jours apres ’arrét de
I’aspirine, 14 jours apres pour les acci-
dents vasculaires cérébraux, et 25 jours
pour les ischémies aigués périphériques
[10]. Oscarson et al. ont prouvé qu’en
périopératoire (chirurgie abdominale,
urologique, orthopédique, gynécolo-
gique), une faible dose d’aspirine chez
les patients a haut risque cardiovascu-
laire était associée a une réduction du
risque absolu de 7,2 % pour la survenue
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E—) Le traitement par antiagrégant plaquettaire est prescrit chez 1,2 million de
personnes adultes, particulierement chez les personnes agées, candidates

a une chirurgie ophtalmologique.

E—) Lattitude périopératoire a adopter repose sur une balance risque

hémorragique/risque thrombotique.

E—) Il n’a pas été retrouvé de complication hémorragique grave associée a la
prise d’un antiagrégant plaquettaire lors des chirurgies vitréorétiniennes.

E—) Il nexiste pas de recommandation officielle sur I'attitude périopératoire
a adopter pour la prise associée de plusieurs antiagrégants plaquettaires

avant chirurgie vitréorétinienne.

d’événements cardiovasculaires tels
que le déces d’origine cardiaque ou les
accidents cérébraux, sans augmenter le
risque de complication hémorragique [8].

Un essai francgais contr6lé randomisé
comparant I’arrét (10 jours avant 1’in-
tervention) ou la poursuite de I’aspi-
rine lors de chirurgies non cardiaques,
a ’exception des patients porteurs de
stent actif, montre une incidence sem-
blable de survenue des événements
cardiovasculaires et hémorragiques
dans les deux groupes. Albaladejo et
al. ont montré que I’arrét des antiagré-
gants plaquettaires chez les patients
porteurs de stent coronaire plus de
5 jours avant une chirurgie non car-

Risque thrombotique majeur

@ Tout type de stent posé il y a moins
de 6 semaines

@ Stent pharmaco-actif < 12 mois

@ Syndrome coronarien aigu (SCA) <
12 mois

Risque thrombotique modéré

@ Stent nu au-dela de 6 semaines
aprés la pose

@ Stent actif > 12 mois apreés la pose

@ SCA allant de 6 semaines a1an

TABLEAU |: Evaluation du risque thrombotique.

diaque est associé a une augmentation
de la survenue d’événements cardio-
vasculaires postopératoires [11]. A
noter que dans le groupe chirurgie de
la cataracte, il n’existait aucune com-
plication hémorragique.

L’'indication de l’arrét du traitement
antiagrégant plaquettaire dépend ainsi
en grande partie du risque thrombotique
potentiel du patient (tableau I).

e Continuer le traitement antiagrégant
plaquettaire : quels sont les risques per-
opératoires ophtalmologiques?

Face au risque thrombotique bien défini,
il s’agit de définir le risque hémorragique
de nos chirurgies vitréorétiniennes.
L'utilisation des antiagrégants plaquet-
taires est fréquente, notamment chez les
personnes agées candidates a une chirur-
gie ophtalmologique, jusqu’a 32 % des
cas dans des études récentes [12]. La
prise d’aspirine serait associée a un
risque hémorragique accru lors de cer-
taines chirurgies (2,5-20 %), telles que
I’amygdalectomie, la résection transu-
rétérale de prostate et la neurochirurgie
[10, 13]. Une anesthésie topique et péri-
bulbaire, une incision en cornée claire
et une phacoémulsification autorisent
la chirurgie de la cataracte sans arré-
ter le traitement antiagrégant plaquet-

taire, au prix de quelques effets indési-
rables, hémorragie sous-conjonctivale
par exemple, sans retentissement sur
I’acuité visuelle [14]. Tres peu d’études
ont été publiées sur I'impact de la prise
d’antiagrégant plaquettaire, aspirine [15]
ou clopidogrel [16] et la chirurgie vitréo-
rétinienne.

Seules deux études prospectives ont
rapporté les risques hémorragiques liés
a la prise d’antiagrégant plaquettaire.
L’étude de Narendran [17] incluait 541
patients traités par antiagrégants et/ou
anticoagulants bénéficiant d’une chirur-
gie vitréorétinienne, et n’a pas montré de
risque hémorragique induit par la prise
d’aspirine (n = 60).

Nous avons mené récemment une
étude prospective sur une cohorte de
726 patients opérés de décollement
de rétine et nous avons montré que la
prise d’aspirine n’augmentait pas le
risque hémorragique pendant et apres la
chirurgie de décollement de rétine. La
population traitée par aspirine était éva-
luée a 12 % de la cohorte et la fréquence
des complications hémorragiques dans
la population globale était de 10 %
(mineures dans 67 % des cas d’hémorra-
gies). Des facteurs chirurgicaux comme
le nombre de cryothérapies, le drainage
transscléral ou I'usage de la vitrectomie
étaient par contre des facteurs de risque
indépendants d’hémorragies périopéra-
toires.

Une étude cas-témoin [15] concernant
les facteurs de risque d’hémorragie
suprachoroidienne lors d'une vitrec-
tomie par la pars plana n’a pas permis
de montrer de risque associé a I’aspi-
rine (la fréquence du traitement était
cependant faible, 4 %, d’ot une faible
puissance statistique pour ce facteur).
Les facteurs de risque identifiés étaient
plutét la myopie forte, les antécédents
de chirurgie de décollement de rétine,
cryothérapie, indentation sclérale, drai-
nage externe du liquide sous-rétinien, et
I'HTA peropératoire.




Une étude rétrospective de cohorte de
118 patients traités par clopidogrel [16]
et bénéficiant d’une vitrectomie trans-
conjonctivale 25 G amontré récemment
que le taux de complications hémorra-
giques est tres faible (3,7 % d’hémor-
ragies intravitréennes transitoires, fré-
quence identique au groupe contrdle).

Sur la base d’un sondage, 32 % des
chirurgiens vitréorétiniens préferent
arréter le traitement antiagrégant pla-
quettaire [18]. Cette attitude est le reflet
d’habitudes et non de recommanda-
tions “officielles” qui n’existent pas. Les
données de la littérature ne sont pas en
faveur d’un arrét de I’aspirine.

e Arréter: comment?

Il n’existe pas d’étude prospective éta-
blissant les modalités d’arrét des antia-
grégants plaquettaires. Le délai d’arrét
du traitement antiagrégant plaquettaire
avant une intervention chirurgicale est
basé sur le temps de renouvellement du
pool de plaquettes du fait de leur liaison
irréversible (pour un taux de plaquettes
>150000/mm?): 3 jours avant pourl’aspi-
rine, 5 jours avant pour le clopidogrel et le
ticagrelor, 7 jours avant pour le prasugrel.

Conclusion

L’arrét des antiagrégants plaquettaires
avant chirurgie vitréorétinienne dépend
durisque antithrombotique induit et du
risque hémorragique potentiel. L'analyse
de la littérature montre que le risque
hémorragique induit par les antiagré-
gants plaquettaires est faible et donc
compatible avec le maintien du traite-
ment en cas de prévention secondaire.

Le risque hémorragique de la prise de
plusieurs antiagrégants plaquettaires
n’est pas actuellement connu.

En l’abscence de risque thrombotique
majeur oumodéré, I’arrét des antiagrégants
plaquettaires peut se discuter si I'indica-
tion de chirurgie vitréorétinienne n’est pas
urgente (délai de chirurgie < 3 jours).
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